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論 文 内 容 要 旨
Metal alloys including chromium (Cr) are commonly utilized to various metal goods. The addition 
of Cr to an alloy results in increased corrosion resistance, strength, and workability; however, Cr is 
also known to cause allergic disease in some individuals. Metal allergy is a T cell-mediated disease 
with symptoms including inflammation and swelling. In this study, I show that both prostaglandin 
E2 (PGE2), a known mediator of inflammation, and cyclooxygenase (COX)-2 have important roles in 
the development of Cr allergy. Further, I found that the COX-2 inhibitor, celecoxib, was effective 
for relieving swelling and inflammation in Cr-allergic mice concordant with suppression of IFN- γ 
production by CD8+ Tcells and T cell accumulation in the lymph nodes.Therefore, the inhibition of 
COX-2 may be a powerful treatment for Cr allergy and additional molecules in the PGE2 signaling 
pathway may also be effective therapeutic targets for the treatment of metal allergy
審 査 結 果 要 旨
金属アレルギーはアレルギー性接触過敏症の一つであり，接触部位に炎症や腫脹を引き起こす T
細胞依存性の遅延型（Ⅳ型）過敏症に分類される。補綴，矯正，インプラントなどの歯科治療の際
にも多種多様な金属が用いられるが，金属アレルギーを引き起こすことがあり，問題となっている。
クロム（Cr），ニッケル，コバルトを合金に添加することにより，合金の腐食抵抗性，強度，加工性
が増すという利点があるが，これらの金属が人によってはアレルギーを誘発する原因となることが
ある。特に，Cr は歯科材料，硬貨，日用品など広く使われている金属に含まれている。
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T 細胞から産生されるインターフェロン - γ（IFN- γ）は金属アレルギー発症に関与する主要なサ
イトカインである。また，炎症メディエーターとして知られるプロスタグランジン E2 はシクロオキ
シゲナーゼ - ２（COX-2）によって合成される。COX-2 の発現はさまざまな炎症性疾患で亢進する
という報告があるが，COX-2 や IFN- γが金属アレルギー，特に Cr アレルギー発症にどう関与して
いるか不明であった。本研究は，Cr アレルギーにおける COX-2 と IFN- γの役割を in vivo で解明す
ることを目的とした。
本研究により以下に示す結果が得られた。１）グラム陰性菌内毒素（LPS）を感作時にアジュバン
トとして使用することにより Cr アレルギーマウスモデルを作製した。２）Cr でチャレンジしたマ
ウス脾細胞では COX-2 の mRNA 発現が亢進していた。３）Cr でチャレンジしたマウスの所属リン
パ節には T 細胞が集積し，CD8 陽性 T 細胞の IFN- γ発現が亢進していた。４）さらに，COX-2 選
択的阻害薬であるセレコキシブは，Cr アレルギーの炎症症状，所属リンパ節での CD8 陽性 T 細胞
からの IFN- γ産生と T 細胞集積を抑制した。
以上の結果は，COX-2 が Cr アレルギーの発症に重要な役割を果たしていること，COX-2 選択的
阻害は Cr アレルギーの治療に有効であること示唆する。
本研究で示した新たな知見は，金属アレルギーの病態解明や治療法の開発につながる重要な知見
と考える。
本研究の成果は，基礎歯学だけではなく臨床歯学にも大きく貢献すると考えられることから，本
論文が博士（歯学）の学位に相応しいものと判断する。
